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系统性红斑狼疮（SLE）是一种严

重的慢性系统性自身免疫性疾病，由

遗传、表观遗传和免疫因素之间的复

杂相互作用引起。

其中，树突状细胞（D C s）作为最重

要的抗原呈递细胞，在触发致病性自

身免疫反应和维持免疫耐受方面发挥

着关键作用。不同的 D C 亚群具有多样

化的表型和功能特征，并且在 SLE 发

展过程中的塑造免疫和耐受性方面发

挥着不同的作用。

多项发病机制研究成果发表

D C s的异常激活或耐受性异常不

仅会引发炎症介质和 I型干扰素的异常

产生，导致致病性先天免疫和自身炎症，

还会导致效应与调节性 T 细胞反应失

衡以及 B 细胞持续产生自身抗体，使

SLE 的自身免疫发病机制不断放大。在

过去的十年中，科学家在揭示 D C 积累

或功能的变化以及 D C 的功能失调如何

导致 SLE 的病理性炎症方面取得了重

大进展，从而使基于 D C 的疗法在 SLE

治疗方面取得突破。

日前，海军军医大学 / 中国医学科

学院基础医学研究所 / 南开大学曹雪

涛团队在

在 线 发 表 题 为 “

”

的综述文章。该综述回顾了 SLE 发病机

制中主要 D C 亚群的激活和功能的最新

进展，以及靶向 D C 亚群或针对 SLE 的

治疗潜力。

另外，中国医学科学院北京协和医

学院曹雪涛、姜明红及蒋澄宇在

在线发表

题 为 “

”

的研究论文。该研究报道了病毒感染

后，R IG - I在巨噬细胞和成纤维细胞

的细胞核中积累，而核 R IG - I存在于

SLE 患 者 的 外 周 血 单 个 核 细 胞

（PB M C）中。

该研究发现核 R IG - I与无嘌呤 /

无嘧啶内切脱氧核糖核酸酶 1（A PEX 1）

的前 20 个氨基酸相互作用并减弱

A PEX 1的抗凋亡特性，因此在病毒感染

后期通过不依赖 IFN - I的方式促进病

毒感染细胞凋亡以抑制病毒感染。总之，

除了它作为细胞溶质先天感应器激活

IFN - I表达，该研究结果还揭示了核

R IG - I在诱导细胞凋亡中的非典型作

用。这项研究为通过核 R IG - I- A PEX 1

相互作用调节感染、IFN - I和自身免疫

性疾病提供了新的见解。

早些时候，曹雪涛团队在

在 线 发 表 题 为

“

”的研究论文。研究结果表

明，从机制上讲，hnR N P U L1 与

N F-κB 竞争结合 κB 位点以限制炎

症反应的幅度和持续时间。同时，在炎

症反应过程中，hnR N P U L1 与靶基

因启动子的广泛动态结合被揭示。总

之，该研究增加了对 hnR N Ps 在

N F-κB 介导的炎症中的作用的新见

解，提出了一种控制炎症性自身免疫

性疾病的潜在治疗策略。

靶向治疗更进一步

据悉，SLE 可导致皮肤、肾脏、关节

等多个终末器官以及心血管系统和神

经系统出现严重的炎症病变。在过去

十年中，曹雪涛团队对 SLE 复杂炎症

病理的细胞和分子机制进行了广泛研

究，为 SLE 的病理生理学提供了新的

认识，也促进了新型疾病诊断标志物或

药物靶点的开发。

SLE 的免疫发病机制特征是 I型

干扰素（IFN - I）、促炎细胞因子、自身

抗体、免疫复合物（IC）的大量沉积以

及由于免疫耐受失败导致的先天性和

适应性免疫过度活跃。免疫耐受是避

免自身组织免疫破坏的关键保障程

序，包括通过负选择中枢缺失自身反应

性 T 细胞和 B 细胞，以及通过诱导抑

制性分子和调节性 T 细胞或 B 细胞对

逃逸的自身反应性 T 细胞和 B 细胞进

行外周控制。中枢或外周耐受的破坏

导致对自身组织的异常免疫反应，从

而引发自身免疫性疾病，如 SLE 的病

理性炎症和组织损伤。然而，SLE 复杂

的免疫发病机制背后的详细细胞和分

子机制仍不清楚，这极大地阻碍了对

预防或治疗 SLE 的有效方法的研究。

抗原的先天感知被认为是导致

SLE 自身反应性先天性或适应性免疫

反 应 的 触 发 事 件 。 D C 由 R alph

Steinm an 于 1973 年发现，是最重要的

抗原呈递细胞，通过连接先天免疫和

适应性免疫在 SLE 中发挥关键作用。

D C 代表高度异质的细胞群，由多个细

胞亚群组成，例如常规树突状细胞

（cD C）、浆细胞样 D C（pD C）、单核细

胞衍生 D C （M oD C）和致耐受性 D C

（tolD C）。这些 D C 亚群中的每一个都

具有不同的转录、代谢、表型和功能特

征，并在控制免疫和耐受之间的平衡

方面发挥着不同的作用。

一般来说，D C s在调节 SLE 相关

自身免疫方面是一把双刃剑：一方面，

D C s可以通过模式识别受体（PR R）识

别自身和非自身抗原，并激活细胞内

信号级联以诱导细胞成熟以及炎性细

胞因子和 IFN - I的产生，进一步激活自

身反应性 T 细胞和 B 细胞，以触发 SLE

发病机制的炎症性组织损伤；另一方面，

具有致耐受性的 D C 可通过诱导调节性

T 或 B 细胞生成 / 功能或抑制 T 或 B

细胞活化来介导免疫耐受，从而有助于

预防病理性炎症和自身免疫。

不同的 D C 亚群以依赖于特定免

疫微环境或炎症阶段的方式在先天免

疫和适应性免疫的调节中发挥协调或

竞争作用，有助于精细控制免疫和耐

受性。目前已经开发了各种方法来阻

断 D C 的致病作用或恢复 D C 的致耐

受作用以治疗 SLE。在这篇综述中，总

结 了 主 要 D C 亚 群 、cD C、pD C 和

tolD C 在 SLE 发病机制中的激活和功

能及其作为 SLE 靶向治疗的潜力。该

综述还讨论了 D C 功能失调在 SLE 相

关器官炎症中的致病作用。

从机制探索到新药研究

在进一步优化传统治疗方案（如联

合免疫治疗方案 C IST）的同时，科学

家也将眼光放在了更长远的地方———

新药研发。但新药研发十分困难，具有

投入高、周期长、风险高的特点。

“SLE 领域的新药研发困难重

重。”北京大学人民医院临床免疫中心

主任栗占国表示，由于 SLE 发病机制

复杂、疾病表现异质性高，临床上需要

选择合适的临床终点和背景治疗来证

明治疗获益，这对治疗方案的有效性评

估十分重要。近年来，随着新药的不断

问世，临床方案的设计也在不断改进，

这促进了新药临床应用的转化。

靶向治疗是自身免疫性疾病治疗

的新兴途径。在 SLE 治疗领域，靶向治

疗药物主要分为三大类，分别为靶向 B

细胞、T 细胞以及不同细胞因子的药

物。“这些新型靶向治疗方案各有千

秋，从目前的研究结果来看，它们在

SLE 治疗中均具有较为突出的优势。”

但栗占国强调，到现在为止，没有相关

的头对头研究比较，因此尚不能定论何

种治疗方案更佳。

此外，SLE 领域还有许多正在探索

中的新兴疗法，如共刺激疗法、补体靶

向疗法等。民族医药青蒿素具有调节

免疫、抗凝、抗感染甚至降脂等作用，

在 SLE 治疗的临床试验中，结果谨慎

乐观。谈及 SLE 新药领域未来更多的

研究方向时，栗占国指出，除了更深入

的靶向治疗研究，如挖掘潜在治疗靶点

以及新型药物的临床验证，更前沿的研

究内容还包括治疗性疫苗、免疫增强药

物以及干细胞疗法的探索。

SLE治疗须有的放矢
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